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ス トレ プト ゾ ト シ ン くstrepto z oto cin ，S T Zl 糖尿病ラ ッ ト に お い て， イ ン ス リ ン 欠乏状態が ， 末棺
T4代謝お よ び ソ マ トメ ジ ン くso m ato m edin，S M l塵生に お よ ぼす 影 響を検討 した． ウイ ス タ ー 系雄ラ ッ ト
く体重 160へ 200gl に S T Z を 50m gノkg尾静脈 よ り投与し糖尿病 を発症さ せイ ン ス リ ン 投与量 に よ り 3
群に わ けた一 工 勘 40単位ノkg 週 1 回， Il群 i20単位ノkg連 日， m群i 40単位ノkg 連日， す べ て 5週間投
与した■ 対照群 ラ ッ トに は， 生食 0 －1 ml皮下注 を連日 お こ な っ た ． 体重 ， 身長の 計測 を毎週行い ， S T Z静
注後6週目に 屠殺 し， 血 中甲状腺 ホ ル モ ン け イ ロ キ シ ン 仁thyro xine， T．コ， フ リ ー サ イ ロ キ シ ン Ef，e e
thyro xin e， F T4j， トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ンEtriiodothyr o nine， T3コ， リ バ ー ス トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン亡r ev er se
tri odothyr o nin e， rT3jl， S M活性， 血 糖， イ ム ノ リア ク テ ィ ブイ ン ス リ ンくim m u n o r e a ctivein sulin，l RIJ
およ びイ ム ノ リ ア ク テ ィ ブグ ル カ ゴ ン くim m u n o r e activ eglu c ago n，I RGl ，大腿骨長お よ び重 畳， 肝の 蛋
白， グル コ ー ス ， T3 ， ス ル フ ハ イ ド リ ー ル 基 くsulfhydryl gro up， S H 遥引 合乱 お よ び T．5，脱 ヨ ー ド括
性を測定した． 血清の S M活性は， 線推芽細胞の 3HTチ ミ ジンeth ymidin e畑 取り込 み能に よ り測定 した．
高血糖， 低イ ン ス リ ン 血 症を呈 し， 著 し く成長発育障害が認め られ た I群 ラ ッ トに お い て は， す べ て の 血
清甲状腺ホ ル モ ン濃度と肝の T45
，
脱 ヨ ー ド活性お よ び肝の グル コ ー ス ， T冶 量が 低下 して い た． 血清蛋白，
肝の 蛋白含量 に は対照群と差が認め られ なか っ た ． 肝の T45
，
脱 ヨ ー ド活性の低下 は， ジチ オス レ イ ト ー ル
旭thiothr eitoり 添加に ても 回復 し なか っ た ． 組織由来の 脱 ヨ ー ド阻害物質は証明 さ れず ， 肝 の S H基含
量も減少し て い な か っ た ． この よ う な T4代謝の 異常は， イ ン ス リ ン 投与量 を増加 させ る こと に よ り改善 し
た－ S M活性 は， 糖尿病状態で は著 しく 低下し てお り， イ ン ス リ ン 投与量 を増加 させ て も 回復しな か っ た
．
以上 よ り， イ ン ス リ ン 欠乏 状態 は末梢 T4代謝の 変化お よ び肝の T45朋 ヨ ー ド酵 素お よ び SM の 合成低下 ，
細胞内グル コ ー ス 欠 乏 を ひ き お こ し， その 結果， 著明 な 成長発育障害 を きた し て く る もの と思わ れ る．
Key w ords thyroxin e， triiodothyronin e， T4 －5
，
．deiodin ase， S O m atO m edin ，
diabetes m ellitus．
飢餓状態や神経性食思 不 振症 な どの 低栄養状態下
で， 血清の トリ ヨ ー ド サイ ロ ニ ン くtriiodothyr o nin e，
T
3う の 低値お よ び リ バ ー ス ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン
くr eversetriiodothyro nine， rT31 の 上 昇が 認め られ ，
栄養状態が末柵の サイ ロ キシ ン くthyroxin e， T4ト代謝
に 密接 に 影 響す る こ と が知 られ て い る1 刷
． さ ら に 栄
養素の 中で も糖質の 摂取量が ， T4の 代謝に も っ と も深
く 関係 して い る516I
．
糖尿病 の 病型 に か か わ ら ず血 糖 コ ン ト ロ ー ル が不 良
で イ ン ス リ ン 不 足状態が続 く と， 甲状腺ホ ル モ ン 代謝
Abbre viation s こDT N B， 5，5
，
－dithiobis－12－ nitr oben z oic acid三 D T T， dithiothr eitolニ E D T A，
ethyle nedia mine tetr a ac etateニ F C S， fetal c alfs eru町 F T4， fr eethyro xin eニ G H， grOWth
hor mo nei3H－ T d R， 3H －thymidin e de o xyribos eニ工R G， im m u n or e a ctive glu c ago nJRI，
698
異常 をき たす こ と はす で に 知 ら れ て い る が7卜 川 ， その
発生機序 に つ い て は未だ 不明の点が多 い ． イ ン ス リ ン ，
甲状腺ホ ル モ ン は と も に 成長発育 に か かわ る ホ ル モ ン
であ り， 小児 で は糖尿病状態下に お け るイ ン ス リ ン不
足状態お よ び甲状腺ホ ル モ ン 動態の異常 は， 全体的な
成長発育障害 と して あ らわ れ て く る が11 H 3I， その 病態
に 関す る詳細 な解明は ， まだ み られ な い ． そ こ で 実験
的糖尿病 をき た す薬剤 と して知 られ て い る 川 ス ト レ プ
ト ゾ トシ ン くstrepto z oto cin ， S T Z， シ グ マ 社l を幼若
ラ ッ トに 投与 し， 糖尿病ラ ッ トを作製 し， 完全 ある い
は不完全なイ ン ス リ ン 補充条件下 で の 体重 ， 身長 の 増
加， 大腿骨長お よ び重量， 血中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度，
肝 に お ける T4 － T3へ の 脱 ヨ ー ド活性， 血中 ソ マ トメ
ジン 活性 くs o m ato m edin a ctivity， SMl に つ い て検
討を加 えた．
材料 お よ び方法
工
． 動 物
生後約 6退， 身 長 32旬 34c m， 体 重 160－ 1 200g の
ウ イ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト に ， 水冷生食水で溶解 した ST Z
溶液く濃度 10m gノmり を， エ ー テ ル 麻酔下で， 体重あ
た り 50m gノkg 尾静脈 よ り 1 回投与 した． 尿糖陽性 を
も っ て糖尿病発症を確認 した の ち ， S T Z静注 3 日目よ
り 3群に わ け て， ブ タ モ ノ コ ン ポ ー ネ ン ト レ ン チ型
イ ン ス リ ン くpo rcin e m o n o c o mpo n e ntle ntein sul in，
ノ ボ社， デ ン マ ー クう 皮下注射 に よ り 5週間の イ ン ス
リ ン補充療法を開始 した． I群， 体重 kg あた り40単
位週 1回， I工艶 体重 kg あ た り 20単位ノ日連 日，工I群，
体重 kg あた り40単位ノ日連 日 と した ． 対照 群 ラ ッ ト
に は生食 0．1ml皮下注射 を連 日お こ な っ た ．
S T Z静注後 6週目に ， 8時 間の 絶食後 エ ー テ ル 麻酔
下 に 下大静脈 より採血 後肝 お よ び大腿骨 を採取 した ．
最終の イ ン ス リ ン注射 は 工群 で は屠殺前 7日， H群，
江工群で は 24時間前に 行 っ た ．
別 に ， 肝細胞中の T45
，脱 ヨ ー ド活性阻害物質 の 存在
を検討す る た め， 200g前後の 成熟雌 ラ ッ ト を用 い て，
S T Z 50m glkg静注後イ ン ス リ ン 補充 な し に糖 尿病状
態下で 2週間飼育 した ラ ッ ト と， 4 日間飢餓状態下 で
飼育 した ラ ッ トを作製 した．
H
． 方 法
1 ． 体重， 身長の 測定
S T Z投与前お よ び イ ン ス リ ン補 充開始後遇 1回 ，
エ ー テル 軽麻酔下で体重お よ び 身長く仰臥位 の 頭尾長う
脇
を測定 した ．
2 ． 大腿 骨長お よび 重 量の 測定
採取 し た大腿骨 を室温 で 3 日放置後， 付着した筋肉
片 を剥離し， 約 180
0
Cの 高温で 30分間高温乾燥させた
の ち， 骨長 お よび 骨董童を測定 した．
3 ． 血 中甲状腺 ホル モ ン濃度の 測定
下大静脈血中の甲状腺ホ ル モ ン濃度 を， ラ ジオイム
ノ ア セ イ くradioim m u n o a s say， RI Alに よ り定量した
．
T
4は， ガ ン マ コ
ー ト T4キ ッ ト く日本 ト ラベ ノ ー ル札
束京l， T3は， 栄研 T3リ ア キ ッ トく宋研， 東二釦 ， rT，
は， rT3キ ッ ト げ イ ナポ ッ ト 札 束副 ， 遊離サイロ
キ シ ンくfre ethyr o xin e， F T41は， ア マ レ ッ ク ス フリ ー
T4キ ッ ト げ マ シ ャ ム 薬 乱 英国1を使用 し定量した．
4 ． 血 糖， 血清蛋乱 血中の 遊離イ ン ス リ ン濃度お
よ び グ ル カ ゴ ン濃度 の測定
血糖 は， 0 － ト ル イ ジ ン ホ ウ 酸法1引 ， 血清蛋白は
Lo w ry
1 6J法 を用 い て測定 した．
遊離イ ン ス リ ン くfr e eim munorea ctiv ein sulin， フ
リ ー 1 R工1は ， 25％ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶液を等容
血清 に 加え ， よ く混合 し2，000rp叫 10分間遠心 した上
清中のイ ン ス リ ン濃度 を 二 抗体 RIA に よるイ ン スリ
ン r栄研Jキ ッ ト く栄研， 東京1 を用 い て定量した．
グル ゴ ン くim m u n o r e a ctiv e glu c ago n， I R Gl もグル
カ ゴ ン キ ッ トト第 一 Jく第 一 ラ ジ オ アイ ソ ト ー プ， 東副
を 用 い 定量 した ．
5 ． 肝細胞内の グ ル コ ー ス含 量， 蛋白含量， および
総 ス ル フ ハ イ ドリ ー ル 基 くtotalsulfhydrylgro ups，T，
S Hl 含量
摘出 した肝 を直 ちに 0． 1M リン酸緩衝液くpH 7．01
で 濯流洗浄 した の ち， 同 じ緩衝液を用 い て 20％ホモジ
ネ ー ト を作 製 し， 2，00 rpm 4
0
ClO分間遠心 し， その
上 清を用 い て肝 の グ ル コ ー ス 含量 を測定 した． 即ち，
遠 心 上 浦 に 等容 の 25％ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル溶液
を 加え， よ く混 合 した あ と， 2，000rpm lO分間遠心し，
そ の 上 清中 の グル コ ー ス 含量を， 0 － トル イ ジ ン ホウ酸
法 を用 い て測定 し， 組織蛋 白量で 補正 した．
肝 の 蛋 白含 量 は， 20％肝 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い ，
Low ry
1 61法 で 測定 した．
肝 の T －S H含 量 は， 5，5
，
ヂ チ オ ビ ス ニ ト ロ ベ ンゾ
イ ッ クア シ ッ ド C5，5
，
－dithiobis－12－nitr obe n zoic a cid，
D T N B， オ リ エ ン タ ル 社l の S H 基の 還 元反応をみる
Sedlak ら1 7切 変法 に よ っ た ． 20％肝ホ モ ジネ ー ト100
JLl と， 0．2 M E D T A を含 むリ ン酸綬衝液 1．5ml，
エ




r adioim m u n o ass ay irT3， r eVerS etriiodothyr o nin eニ S H， S ulfhydrylgr oup ニSM ，S O m
atO．
m ediniST Z， StreptO Z OtOCinニ T4 ，thyr oxineニ T
－S H， tOtalTS ulfhydrylgroups－
糖尿病 ラ ッ tへ の 甲状腺 ホ ル モ ン 代謝異常 Hり
タノ ー ル に 溶解 した 0－01 M D T N B溶液 100JLl を 15
皿1 のガラ ス試験管中で 混和 し， さ ら に エ タ ノ ー ル 8．3
m ほ 加え ゴ ム 栓 を し 振盟混和後 30分間放置 し た の
ち， 3．00rpm 5分間遠心 し た． そ の 遠 心 上 清の 412
n m にお ける吸光度 を測定 し， 1 モ ル の T－S Hの 吸 光
度13，100か ら計算 に よ り組織中の T－S H基量 を も と．
めた．
6 ． ジチ オ ス レ イ ト ー ル 添加 前後 の 肝 T45
，脱 ヨ ー
ド活性お よ び肝の T3含量の 測定
11 ジチオ ス レ イ ト ー ル CD L－ Dithiothreitol， D T T，
シグマ 社I 添加前の 肝 の T45，脱 ヨ ー ド活性の 測定
肝組織中の T．5
，脱 ヨ ー ド活性 を，Chopra181の 方法に
従っ て 測定した． 即ち ， 37
0
C の恒温 槽に 静置 した 試験
管内に， 20％肝ホ モ ジ ネ ー ト遠心上 清 500声1， 0．1 M
リン 酸綬衝液500月lお よ び 10ノノgノmlに 調 整 し た し
T． tL－thyro xin e s odiu m s alt， pentahydr ate， 和光純
薬フ溶液 100メ上1 を加 え， 60分間イ ン キ エ ペ ー トした ．
イ ンキ ュ ベ ー ト開始時お よ び終了 時に ， 試験管よ り混
合液0．2ml採取し， 水冷 99．5％エ タ ノ ー ル 0．4ml を
加え，2，000rpm lO分間遠心 した の ち， 上 帯 中の T3 を
二抗体RIA で測定 し， 蛋 白 1 m g あ た りの 60分間の
T3生成量 くngノ時間ノm g 蛋 削 を計算に よ り求 めた ．
遠心上清の 蛋白含量 に つ い ては ， Lo w ry 法に よ り測定
した
．
21 D T T添加に よ る肝 Tヰ5
，脱 ヨ ー ド活性の 測定
い と同様 C bopra工81の 方法 に よ る わ 乙扉 和 の 系に ，
D T Tを綬衝液で 40nM に 調整 した も の を 50JLl添加
し， 蛋白1 m g あた りの 60分間の T3塵 生を み た．
3J 肝の T3含量 の 測定
い の T45，脱ヨ ー ド活 性測定時の イ ン キ ュ ベ ー ト開
始前の 蛋白1 m g あ た り の T3量 を も っ て 肝 の T3含量
とした
．




脱ヨ ー ド活性阻害物質の 存在に つ い て の 検討
雌対照 ラ ッ ト， 糖尿 病 ラ ッ ト， 飢餓 ラ ッ トよ り摘出
した肝の ホモ ジネ ー ト遠心 上 清中の T45
，
脱 ヨ ー ド活
性を， 6 ． と 同様 に C hopr aの 方法 で 測定 し た あと ， お
の お の の 肝細胞中の T45
，脱 ヨ ー ド活性阻害物質 の 有
無を検索す る目的で 同 一 の 雄 ラ ッ ト肝 の 上 滞 と 等容
に， 雌対照ラ ッ ト， 糖尿病 ラ ッ ト， 飢餓 ラ ッ トの 上 清
をまぜ上 浦混合液の T45，脱 ヨ ー ド活性 を測定 し， 抑制
効果の有無をみ た．
8 ． 血 清中の S M活性 の 測定
S M活性は， 培養 ラ ッ ト線維芽細胞 の 3H － チ ミ ジ ン
f3H．thymidin ede o xyribo se， 3H－ T d Rl 取り こ み能
の遠い をみ る生物学的方法 で測定 した． 成熟 ラ ッ ト尾
より採取した皮膚片を， 10％ウ シ 胎児血清くFetalcalf
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Se ru m， F C S， Gibc o Labo 社， 米国l を加 えたイ ー グ
ル ミ ニ マ ル エ ッ セ ン シ ャ ル 培 地 くEagles Minim al
Ess e ntial Mediu m， M E M， 日水製薬I で， 5％炭酸ガ
ス 存在下 の イ ン キ エ ペ 一 夕 山 内で培養 し， 生育 して き
た線推芽細胞を継代培養して用 い た
． 組織培養 フ ラ ス
コ 75c m2くNo．25110， コ ー ニ ン グ祇 米国いこ コ ン フ ル
エ ン ト に 生育し た 4〆 へノ 5代の ラ ッ ト線推芽細胞よ り培
養液 を除去 し細胞表面 を リ ン 酸緩衝生食水 くPbo s－
phate Buffe rSaline， P B S， Dulb be c oP BSく－1， 日水製
薬l で 1 回 洗源後， 0．02％E D T A， 0．02％ト リプ シ ン
汀ripsin， Difc oLabo， 米国1 を含む P BS で 3 r C 3
分間作用 さ せ ピ ペ ッ テ ィ ン グ した の ち， 10％F C Sを含
む M EM で細胞 を 1 回洗源後 え ら れ た線推芽細胞 を，
組織培養デ イ シ ュ くNo．3001， フ ァ ル コ ン社， 米 国うに
1 XlO5細胞ノデ イ シ ュ とな る よう 分注 した． 10％F C S
を加 えた M E M で 24時間培養後， 48時間 ME M溶液
に て ス タ ー ベ イ シ ョ ン をか けた の ち， 10％被検血清 を
加 え た M E Mに て さ ら に 18時間培養 した． その 後 2
時間 1FeCi3H－ Td RくN E T－027A， N E N社， 米国卜添
加 して培替乱 0．02％E D T A8z トリプ シ ン液 で細胞 を
浮遊さ せ グ ラス マ イ ク ロ フ ィ ル タ ー くW hatm a nL T d． ，
英国う上 に 回 収 した． フ ィ ル タ ー を乾燥後， 1 gの トル
エ ン 中に D P Oく2，5－Diphe nylox azole， 和光 拒削 4g，
P O P O PくBisE2－く5－Phe nylo x a z olyl，トben z en， 和光純
至勘 50m g を含 む シ ン チ レ ー シ ョ ン液 5ml に 溶解 さ
せ ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン タ ー に て細胞内 に取
り込 ま れ た3H－ T d Rの 放射括性 を測定 し た
． 対 照 群
ラ ッ トの 血 清を被検血清 と した線維芽細胞 の 3H － T d R
の 取り こ み を 1．0と して あ らわ した
．
9 ． 測定成績の 統計学的処理
平均値の有意差検定は t検定を用 い ， 危険率 5％以
下 を も っ て 有意 と判定 した．
成 績
1 ． 身長， 体重の 変化
王群， 工I群 とも に ， 対照 に 比 し有意 に ， 低身長く工，
pく0■001 こ工I， pく0■01 ， 低体重 H ， H とも に pく
0．0011 で あ っ た
．
1工I群 は コ ン ト ロ ー ル と 有意差が な
か っ た く図1， 表11．
2 ． 大腿 骨長お よ び重量
大腿骨長お よ び重 量 に 関し ても， 同様に ， 工群， H
群 は， コ ン ト ロ ー ル に比 し有意に 短くく工， pく0．001 ニ
軋 pく0■01ン， 骨重 量も軽 か っ たく工 ， pく0．001 ニ工I，
pく0．02う が， 1工r群と対照と の 間 に は差 はな か っ たく表
H威二
3 ． 血 中甲状腺 ホ ル モ ン濃度




dlくpく0 ．01l， T344士 3 ngldlくpく0－02I，
rT31．8 士1．Ongldlくpく0．0011と す べ て対照くT．5．2 士
1．2JLgldl， F T42．9 士0．6ngldl， T354 士 4ngJ
ldl， rT，
8．2士0．3ngJdl よ り低い が ， II群 で は T．， T3は正 常
化 し， HI群で は， rT，は 5 ．7士0 ．5ngldlくpく0．0011と
低い が， それ 以外 は， 対照と差 は な か っ た く図21．
4 ． 血糖， 血 清蛋白， フ リ ー 1R 工， R G濃度
対照 く血糖値 209 士13m gノdl， フ リ ー 工RI 43，8士8．O
JLuJml，I RGl18 士15pgノmllに 比 し， I群 にお い て は，
血糖 611 士55， フ リ ー 工Rl 14．0 士1．5， I R G 253士41 と，
脇
有意な くpく0．001う 高 血糖， 低イ ン ス リ ン 血症， 高グ
ル カ ゴ ン血症 を示 し，工1群 で は， 血糖値 の み582士64と
対照 よ り有意に くpく0．0旺 高 く， m群 で は， 血糖値，
フ リ ー 工R工値と も対照 と差は な か っ た く表 2う．
5 ． 肝の T3含量， グル コ ー ス 含量， 蛋白含量， T胡
含量
I群 で は， T3含量 84士28nglm g prot， グル コ ー ス
含量 5 士 3mgJ
，
g w et w eight と対照 くT3含量163 士
34， グル コ
ー ス 含量 20 士 3うに 比 し有意 にくpく0．001
に 低 い が ， 工I， 王1I群 は ， 対照と ま っ た く差が なか った．
0 1 2 3 4 5 6W O 1 2 3 4 5W
W e eks after S T Zinje Ction
Fig． 1． Body w eight gain a nd he ad－tailtiplength of diabetic r ats． Diabetes m ellitu s
w asindu c ed by a nintra v eno u sinje ctio n of 50m gJS T ZIkg． Diabetic r ats w e re
divided into 3gro upsba sed o nthein sulin do se s． Gr o up I くA ， n ニ 5I， 40ulkg o n ce
a w e eki grO up IIく－ ， n ニ 51， 20ulkglday e v e ry day i gr O up IIIく争 ， n ニ 5J， 40ulkgl
day e v e ry day， fo r5 w e eks． Co ntrol r atsく0 ， n ニ 51inje cted O．l ml s alin edaily－
Body w eight gal n a nd he ad－tailtip length w ere m e a su red w eekly u nde r ethe r





























， pく 0． 01i pく0．02ぞノS C O ntr Ol． ST Z－indu c eddia－
betic rats w er edivided ilt古3 gr o upsba s占Jo ntheieplよcさm e ntdo sさs of in sul ini I， 40ulkglday o n ce a
w e ekiII， 20ulkglday daily a nd m， 40uノkglday daily fo r5 w e eks pe riod－ Salin etr e ated ra
ts ser v ed as
c o ntrol．
Valu e a re e xpr es sed in m e a n士SD．
榊
， pく0．001
糖尿病 ラ ッ トの 甲状腺ホ ル モ ン代謝異常 HH
蛋白含量お よ び T－S H含量 に 関し ては ， 糖尿病群と対
照辞で は， ま っ た く差が な か っ た く図3ン．
6 ． D T T添加前後の 肝 T．5
，脱 ヨ ー ド活性
D TT添加前， 肝の T3産生量 は， I群 44士19ngl 時
間加g蛋白と著明に 低下 して お り， 対照 256 士46 の約
6分の 1の 活性しか 示 さ ず， 有意に くpく0．001う に 低
か っ た ． イ ン ス リ ン補充量 を増加 させ たIl， m群で は，
165士28， 203士43 と T3産 生量 は増 し対照 と差 は な
かっ た．
2m M の D T T添加後の T3産生畳 も， 対照 491士43
ngノ時間ノm g蛋 白に 対 して， 王 群89士27 と有意 にくpく
0．00い 低下し てお り， H群 331士96， 1II群 520士65 と










I コ ロ l ロ ロ
Fig．2． Seru m thyr oid ho r mo n eくT．， T3， F T4 a nd
rT3ナc o n c entr atio n s of diabetic り ， II， 王Iり r ats．
Ea ch v alu e repres e nts the m e a n土S Dof 5r ats．



















7 ． 肝の T45，脱 ヨ ー ド活 性抑制物質 の 有無 に つ い
雄ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トと の 混合前の脱 ヨ ー ド活性
は， 対照群 の 雌 ラ ッ ト152■3 士30．3ngノ時間ノmg 蛋白
に 比 し， 糖尿病 ラ ッ ト58．0士18．3 くpく0．00い， 飢 餓
ラ ッ ト 115．6士16．0くpく0－05う と低く， 混合後， 差 は
なく な り，脱 ヨ ー ド阻害物質の 存在は否定的だ っ たく図
5う．
8 一 血 中ソ マ トメ ジ ン悟性
1群で は， 0．345士0．158 と有意に くpく0．0旺 に 低
く， H群 も 0．607士0－079くpく0．0い と低か っ た
．
王I工群
の 体重， 身長が， 対照と有意差な く成長した ラ ッ トも
0．72 9士0－097 と対照 く1．00土0．21ユ よ り も 低 か っ た
くpく0．02う く図 6 う．
totaトS H
C 工 江 皿
郎Uぢ令書噂
瓜皿TIC
C 工 正 皿
Fig．3． Hepatic c o ntents of total．S H gro ups，
Pr Otein， glu c o se a nd T3 in diabetic り ， II， IIIl
r ats． Ve rtic al bars indic ate S D． Nu mber in
pa re nthe sisi n u mber of r ats． ヰ ． ＋ ， Pく0．001 v s
C OlltrOl．
SeI－ u m fr eeIR L I R G
，









コ 1 4．0 士l
．
5 瞞 253土 －1 1榊 611士55 頼 6．9士1 ．2




．7 59土 15 297士129 6．7士0．2
5 43－8士8 ．tl l18土15 209士13 6
．7士0．3
Valu es are e xpres s ed
fo ot n ote of TableI
．
in m e a n士S D． H ホ
， Pく0．O O llJS C O ntrOI v alu e． As fo rthe gr o upI．IIII， Se ethe
702 西
考 察
低 T3症候群 で知 られ る よう に
1四 川 食餌 性の 糖質摂





















Co ntrol エ 正 皿
く M 三5 1 くn こ5 1 くnニ5 J くn ニ い
Fig． 4． Hepatic T． ．5
，
－deiodin a s e a ctivity of
diabetic rats． Ope n c olu m n sindic ate v alu es
Witho ut addit o n of D T T． Hatched c olu m n s
indic ate those with the addit o n of2 m M D T T．
Ve rtical ba r sindic ate S D．
＋ H
， pく0．001vs
c o ntr ol．
c l雨I tl 川 Itl 川 州 川 m ale
fe m 8le
Fig． 5． C ha nge s of hepatic T4－5
，
．deiodin a s e a ctivi－
tyin fe m alediabetic a nd starv edratsbefo re a nd
afte r a n equ al mixture with m ale r at liv er
ho m ogen ate． Open colu m n s indic ate v alu e s
befo r e mixtu r eニ hatched c olu m n s， tho s e after









一 糖尿病に よ るイ ン ス リ ン 不 足 状態 は， 細胞内榛
質利用障害を きた し， その た め に 飢餓状態と同様にサ
イ ロ キ シ ン 代謝 に 変化 をき た す こ と は 充分 予想され
る
． 臨床的に も血糖 コ ン ト ロ ー ル 不良時に ， 血中甲状
腺 ホ ル モ ン濃度が 変化 す る こ と が， す で に 知られてい
る
7ト1 01
今 回， S T Zに よ り 実験的 に 作製 した糖尿病ラッ ト
で ， 5週間と い う 比 較的長期間の イ ン ス リ ン補充療法
を行 い ， 糖尿 病状態が ， サイ ロ キ シ ン代謝に およぽす
影響 を， 肝の T45
，脱 ヨ ー ド活性を 中心 に検討した
． ま
た， この 間の 成長発育障害との 関係 に つ い ても， 検討
した
．
糖尿病 ラ ッ ト工群 は， 著し い 高血糖 ， 低イ ンスリン
血症 を示 し， イ ン ス リ ン 不足状態が最も著しい と考え
られ る ラ ッ トで あ るが ， T4， T3 ， rT，， F T4すべ ての血
中甲状腺 ホ ル モ ン濃度が 低下 し てお り， か つ 末檎にお
ける肝 の T45，脱 ヨ ー ド活性も 著明 に 低下して いた
．
ま
た ， こ の活 性低下 は， S H 基賦括剤 で ある D T T添加に
て も 回復 しな か っ た ． イ ン ス リ ン 補充量を増加させた
H， m群 で はイ ン ス リ ン 増量 と と も に 血中甲状腺ホル
モ ン 濃度 は正 常化 し， 肝に お け る T45
，脱 ヨ ー ド活性も
回 復 した． イ ン ス リ ン不足状態に お ける脱 ヨ ー ド活性
の 低下に つ い て は肝組織中の 総 S H基 含量に は変化
は なく， D T T添加 に て も活性の 回 復が 認められない
こ と より ， T45
，

















王 江 正 C O ntrOI
Fig．6． Se ru m s o m ato m edin a ctivity of diabet
ic
tI， 工I， IIり r ats． Som ato m edin a ctivity w aS
m e a su r ed by r atfibr obla st
3H －T d Ruptake． The
m e a n v alue of s o m ato m edin a ctivity frol
l
c ontr ol gr o up w a s a rbitr a rily defin ed a
s l．OI
Vertic al ba rsindic ate S D．
糖尿病 ラ ッ トの 甲状腺 ホ ル モ ン 代謝異常 H り
である こ とが考え られ る ． ま た， 肝細胞由来の T45
，脱
ヨ ー ド活性阻害物質 の 存在 に つ い て は 否定的 で あ っ
た． Gavin ら
20恨 ， 同様 に 糖 尿病状態下 で の T45
，脱
ヨ ー ド活性の低下 に つ い て検討し て い る が， 非蛋白結
合S王1 基の 含量と も関係 しな い と し て い る ． ま たイ ン
スリ ン補充開始後， T45
，脱 ヨ ー ド酒性正 常化ま で に 時
間的な差が ある こ と よ り， 今回の 結果か ら示 唆さ れ た
と同様に活性型 の 酵素蛋白量自体が低下 し てい る こ と
を指摘して い る． そ の 他 に ， イ ン ス リ ン と 脱 ヨ ー ド酵
素蛋白量 に 関する報告と して は，飢餓状態の ラ ッ ト に，
グル コ ー ス を再投与 した 時に ， 肝の T45，脱 ヨ ー ド活性
の回復に は， 補酵素の 影響 はな く， イ ン ス リ ン ， グ ル
カ ゴ ンの 糖代謝調節ホ ル モ ン が， T45
，脱 ヨ ー ド酵 素合
成に関与してい る こ と が報告され て い る2 い． ま た培養
細胞系を用 い た実験で は， 甲状腺お よ び肝細胞に お い
て， イ ンス リ ン， グ ル コ ー ス が 直接 甲状腺ホ ル モ ン 合
成を促進させ， 末梢の T4－う T3脱 ヨ ー ド酒性 を完進さ
せる こ とが観察さ れて い る22ト 241
． 以 上 よ りイ ン ス リ ン
が，甲状腺に お ける ホ ル モ ン合成お よ び肝細胞内の T4
う T3脱ヨ ー ド酵素量 を介 し， サイ ロ キ シ ン代謝と か か
わっ ている ことが 認め られ た
．
ま たイ ン ス リ ン 欠乏 が，
視床下部 T R H含量 を低下さ せ ， 下垂 体 よ り の T S H
分泌を低下さ せる こ とも 報告され て い る2 5I． こ の よう
にイ ンス リ ン は， 視床下 部 一 下垂体 一 甲状腺系およ び
末棺サイ ロ キシ ン代謝の す べ て の レ ベ ル で ， 甲状腺ホ
ル モ ン代喜削こ影響 を与え て い る と考 え られ る
．
今回の成績 で は， rT3が T3と 同様 に低値 を示 した
．
糖尿病患者に ， 経 口 的に T4を投与 し T4の 代謝 回転 を
調べ た Pittm a nら26切 報告で は糖尿病状態下， T3産 生
低下ととも に rT
3の ク リア ラ ン ス が低下 す る こ と を指
摘して い る． 今回 の 検討で rT3の 低下 も 認 め られ た こ
とより， 長期間の イ ン ス リ ン 不足 状態で は T4 － rT3 へ
の T45 脱 ヨ ー ド酵素 も低 下 を き た し血清 rT3が 低 下
した可能性が考え られ る．
若年塾糖尿病で は， 適切 なイ ン ス リ ン治療が な さ れ
ない と， モ リヤ ッ ク症 候群くM a u riaqu e
，
sSyndr o mel
で知られる よう に 低身長 をき た して く る27ト 30I
． 血 糖 コ
ントロ ー ル 不 良時， 成長ホ ル モ ンくGr o wth Ho r mo n e，
G即 分泌は， か え っ て 克進 し て い る こ と も 認め られ て
おり31I3 21コ ン トロ ー ル 不 良時の 糖尿 病状態下 で は， ラ
ロ ン 型小人症 くLa ro ntypedw a rfis ml で み られ る よ
うな， 過剰な G H が存在す る に も か か わ ら ず， 低 身長
をきたしてくる状態とな っ て い る3 3ユ
． 臨床 的に は 瀾 尿
病状態下で の ソ マ トメ ジ ン 活性 に つ い て は ， 種 々 の 報
告があり 一 定しな い が1 3 削ト3 81
， イ ン ス リ ン 注入 ポ ン プ
を使っ て厳格に 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を す る こ と に よ り
GH 分泌が正常化す る こ と や3 9湘 ， 低 身長 を呈 す る若
703
年型 糖尿病 で ， イ ン ス リ ン 治療強化す る こ と に よ り ，
成長発育お よ び ソ マ トメ ジ ン活性も 正常化した こ と よ
り4り， 糖尿病状態下の 発育障害因子 と して， 肝 に お け る
ソ マ ト メ ジ ン 産生以後 の レ ベ ル に 障害が き た して い る
こ とが 考え られ た ．
今 臥 従来 よく 用 い られ た軟骨細胞と は ちが っ た線
推算細胞 を用い ， 10％被検血清で培養後の 3臥 T d Rの
取 り こ み能の ちが い に よ り血清 ソ マ トメ ジ ン活性 を評
価 して み た が ， 身長， 体重の 発育が 著 しく障害 され た
工群ラ ッ トで は， 線維芽細胞 の 3H －T d R取 りこ み は，
著 しく抑制さ れ てお り ， また発育が， 対照ラ ッ トと差
が な い よう に イ ン ス リ ン 補充 され た糖尿病 ラ ッ ト で
も ， 対照に 比 べ 有意に 低下 して い た ．
最近， Va ssilopo ulo u－Sellin らヰ2 鳩 ラ ッ ト肝細胞 よ
り ソ マ トメ ジ ン を抽出し， 飢餓 ラ ッ ト， 糖尿病ラ ッ ト
の 肝 で ， ソ マ ト メ ジ ン含有葦が低下 してい る こ と を示
し て い る
．
ま た ， M i11er ら 欄 に よ り N SILGくno n－
S uP pre SSiblein s ulin like growthfa cto rJ の肝細胞 で
の合成分泌 に ， イ ン ス リ ン投与量が関与し て い る こ と
が報告され てい る こ とよ り， 肝細胞 レ づル で の ソ マ ト
メ ジ ン産生 に ， 成長 ホル モ ン ， 栄養状態とと も にイ ン
ス リ ンが 強く 関与 し てい る と考え られ る．
血 清中の ソ マ トメ ジ ン阻害因子 に つ い ては検討 しな
か っ たが ， 飢餓時， 下垂体摘除時， 低栄養状態下で ，
血 清中に ， ソ マ ト メ ジ ン阻害因子 が存在す る こ と が報
告され て お り4 4ト 瑚 ， 糖尿病状態下で は， 成長発育障害
が認め ら れ ない m群 ラ ッ トに お い て も， ソ マ トメ ジ ン
活性の 低下が み られ た こ と は， 阻害因子 の 存在に 矛盾
しな い も の と 思わ れ た
．
結 論
糖尿病状態下 に お ける サイ ロ キ シ ン代謝異常お よ び
成長障害国子 に つ い て検討 した結果， 次の 結論 を えた
．
1 ． 著 しい 高血糖， 低イ ン ス リ ン血 症 を示 す ラ ッ ト
で は， T4， T，， rT， ． F T4の す べ て の 血中甲状腺ホ ル モ
ン濃度は低値 を示 し た
．
2 ， 肝の T4－ T3 へ の 脱 ヨ ー ド活性 は， 著 しい 糖尿
病状態の 吼 著明に 低下 して お り， こ れ は D T T添加 に
ても 回復せ ず， 酵素蛋白量の 減少の ためと思わ れ た． 組
織由来の 脱 ヨ ー ド活性阻害因子 は証明 され な か っ た ．
3 ■ 上 記の 甲状腺ホ ル モ ン の 異常は， 充分なイ ン ス
リ ン補充に よ っ て rT3以 外は ， 正常 に 回復 した． ま た，
脱 ヨ ー ド活性も ， 同様 に ， 充分 なイ ン ス リ ン補充に よ っ
て 正 常化し た．
4 一 成長発育障害の み ら れ たラ ッ トで は， 同時 に ，
血 中の T3億 が低く ， 臨床的 に ， イ ン ス リ ン 不 足の指標
と して T3値 の 測定 が有用 と思 わ れ た．
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5 ． 血中 ソ マ トメ ジ ン活性 は， 糖尿病状態で は著明
に 低下 し， 成長発育障害の 一 因とみ な さ れ た．
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Abstract
Effect of in sulin deficiency o nperiphe ral thyro xin eくT 41 m etabolism a nd so m ato m adinくS MI
pr oduction w e re ex amined in str eptoz oto cin くS T ZJ－tr e ated r ats． Ove rt diabete s m ellitu s w as
induc ed in m ale W ista r rats り6 0－2 0 0gJby a nintra v e n o u sinje ctio n of50mglkg ST Z． A fterthe
inductio n， they w e re divided into 3 gro ups fo rt
he r eplace m e ntdo s eof insulin三I， 4 0uIkglday
o n e a week言II， 2 0ulkglday daily ia nd In， 4 0ulkgIday daily， fo r5 w e eks． Salin e
－tr e ated r ats
se rv ed as c 。nt，01s． Body w eight gal n a nd he ad－tail tip le ngth w er e m e a s u red w e ekly－ At 6th
w e ek afte rt he S T Zinje ctio n， r atS W ere Sa Crific ed a nd s e r mt hyr oidho r m o n el v elsくT 4，free
＋T4，
triiodothyro nin etT31 a nd r e v e rs eT 3，JS M activity， blo odglu c ose，im m u n o r e a ctiv ein s ulinくI RIJ
a nd glu c ago n ロR Gl，1e ngh a nd w eightof fe m o r al bone， hepatic c o nte nts ofpr otein，glu c o se， T3
and sulfhydryl gr o ups， a nd T 4
－5
，
－deiodin a s e a ctivity w e r edete r min ed． Se r m S M a ctivity w as
e stim ated by fibr oblast
3
H －thymidin e uptake． Im pal r m ent Ofgr o wt h w a s obs e
rv ed in s evere
hy pe rglyc e mic a nd hypoinsulin emic diabetic r ats． S




deiodo n a s eactivity， gluco s e and T 3c o nte nts w e re als o
signific a ntly r edu c ed in gr o wthr et
arded
diabetic rats． Redu c ed T4－5
，
－deiodin a se a ctivity w a s n ot r e c o v e r ed by t he ad ditio n of
dithio．
thr eitol． Neit hert he tiss u e－ deriv ed in hibito ryfa cto rT 4
－5
，
－deiodin a se n o rt hede c r e a sein hepatic
sulfhydryl gr oups co nte nt w a s obs e rv e
d
． Allof t he s e abn o r malitie sin T 4 m etabolis m
w ere
n o r malized byin c r e a slng dos e s of in sulin － SM a ctivity w a s
also e xtr e m elylo win diabetic
state，
but w as not re sto r ed by t he inc rem e nt of insulin do s e s． In brief，insulin deficie
n cy pr oducesth
e





deiodin a s e a nd S M， a nd the intra c ellula rdepriv atio n of glu c o s e． It
is sugge sted that allt
hese
cha ngesr e sult in a m arked retardatio n ofgro w
t h
．
